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 肝虚血再灌流障害は、肝切除、肝移植等の際に重篤な肝不全をきたす要因となるが、
未だ解決できていない問題の1つである。臓器の虚血再灌流障害において、血管内皮細胞
障害は大きな役割を演じてきた。ホスホジエステラーゼⅢ阻害薬であるシロスタゾール
は、抗血小板薬として下肢閉塞性動脈硬化症の虚血性諸症状の改善や、脳梗塞発症後の
再発抑制に一般的に用いられている。その一方、血管内皮保護作用を有することから、
様々な臓器において虚血再灌流障害に対して効果的であった報告が散見される。今回、
シロスタゾール投与によるラットの肝虚血再灌流障害モデルにおける肝障害の抑制効果
について検討した。 
  雄性Wistarラットを用い、肝の中・左葉のグリソン鞘を一括遮断し、60分間約70%の部
分肝虚血を行った。その後に再灌流を行ない、肝虚血再灌流障害モデルを作成した。治
療群とコントロール群の2群を作成し、前者は、シロスタゾールを肝虚血施行3日前から
連日経口投与し、さらに肝虚血施行前30分にも投与した。また、後者に対しては等量の
生食のみを同様に投与した。再灌流後180分でラットを犠牲死させ、血液および肝臓を採
取した。血中aspartate aminotransferase（AST)、alanine aminotransferase（ALT）の測定
に加え、サイトカインinterleukin（IL)-1、IL-6およびtumor necrosis factor（TNF)-濃
度をenzyme-linked immunosorbent assay法により測定した。採取した肝組織は、HE染色
を用いて評価を行い、肝障害の程度をSuzuki scoreにより定量化を行った。そして肝虚血
時間を90分に延長した致死的モデルにおいて、7日間生存率への影響を検討した。 
 肝虚血再灌流後180分において治療群はコントロール群に比し、血清AST、ALT、サイ
トカインIL-1およびIL-6の有意な低下を認めたが、TNF-では有意差を認めなかった。
病理学的検査では、コントロール群において、肝細胞の壊死および類洞内の著明なうっ
血像を認めた。肝の病理学的所見を数値化したSuzuki scoreにおいて有意な低下を認め、
肝障害が抑制されていることが示された。治療群群では、７日間生存率の有意な上昇を
認めた。 
 本研究では、ラット肝虚血再灌流障害モデルにおいて、シロスタゾールの投与により
肝細胞障害が抑制され、その結果生存率の上昇を認めた。 肝虚血再灌流障害の動物モデ
ルにおいて効果が示された薬剤は散在するが、臨床的に人の肝虚血再灌流障害に用いら
れているものはない。以上の研究により、さらなる研究が必要であるがシロスタゾール
の投与が肝切除や肝移植等の肝虚血再灌流障害において新たなる治療薬となる可能性が
示唆された。 
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